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論文内容要旨
 臓器保存に於て,長時間にわたり臓器viabilityを維持するためには,単純冷却保存よりも持
 続潅流保存が理想的である。しかし肺に関しては,これまで行われてきた持続潅流保存は,midthermia
 で高流量潅流が主体を成しており,肺毛細管が薄い肺胞壁を介して空気・と接しているという構造
 上の特殊性によって容易に肺水腫を惹起するため,滞足すべき成績は得られていない。著者らは,
 数年来持続潅流保存条件および方法に改良を加え、低温下で低流量潅流を行い6時間保存に於て
 成功例を得ることができた。すなわち,摘出肺を低温下で低流量潅流を行えば,必ずしも肺水腫
 を惹起するとは限らないことが解った。本稿に於て,著者は肺保存装置を作成すると共に,肺の
 長時間潅流保存の確立を目指して,低流量潅流法を用い,肺保存条件のうちとくに潅流液組成に
 関して検討した。
方 法
 潅流液の電解質および膠質浸透圧の影響を探るため,低分子デキストラン濃度の異なる細胞外
 液組成液および細胞内液組成液を作成し,雑種成犬の心肺を用いて,6時間および12時間の体外
 低温持続潅流保存を行った。6時間保存では45頭を用い,各群5頭計9群に分け,一方12時間保存
 では24頭を用い,各群4頭計6群に分けて実験を行った。潅流液は1%グルコースの細胞外液組
 成液(以下ECFとする)と細胞内液組成液(以下ICFとする)を用い,低分子デキストラン
 (以下LMDとする)濃度を0%,2%,3.5%,5%,7%の5種類とし,ECFはおのおのE1
 液からE5液まで,ICFは7%を除く11液から14液までとし,計9種類の潅流液を作成した。
 各潅流液には1乏当たりheparin1,000巣位,methylprednisolone100mgと抗生剤を加え,pH
 は4℃にて7.3～7.9とした。6時間保存では9種類の潅流液を用い,12時間保存ではE2E3E4
 および111213の計6種類の潅流液を用いた。全身をヘパリン化した後,心肺を摘出ただちに
 保存装置に収容し室温下10c皿H20の陽圧で肺を膨張せしめ,肺動脈より室温の各潅流液500濯を
 平均13・7c皿H20の低圧で注入し肺内の血液を洗い出した後,3～6℃下に,1回換気量20溜/短
 体重で毎分7回の陽圧換気を行いながら,1溜/kg体重/min,の定流量で持続潅流を行った。保
 存完了後,心肺標本から左肺を分離し同所性に同種移植を行った。移植翌日より免疫抑制剤とし
 てazathioprineを1週目100mg,2週目50mg,3週目からは25mgを連日投与し,また
 methylprednisoloneを1週目100mg,2週目からは50mgを連日投与した。尚,抗生剤も連日投
 与した。移植後は,経時的に胸部X線写真撮影を行い,移植後翌日あるいは移植後1週間以内に,
 移植側が含気性良好で肺水腫様所見,肺炎,拒絶反応が認められない例について,移植6～35日
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 後に左右肺血流分布の測定,移植7～19日後に右肺動脈閉塞試験および肺動脈造影を行い,更に
 移植肺の病理組織学的検索を行い,移植肺の機能を検討した。
 成績および考按
 移植後1週間以内に胸部X線写真上,移植肺が含気性良好で肺水腫様所見のないものは,移植
 側肺血流分布が平均28.2%であり,30～40分間の右肺動脈閉塞試験に耐え,移植肺が充分に機能
 を温存していることが判明した。すなわち保存成功例であることが解った。このことは病理組織
 学的所見からも裏づけされ,移植後の胸部X線写真が保存移植肺の成否を早期に知り得る手段で
 あることが解った。6時間保存では,E1液で成功例がなく11液で全例に成功例力潟られた。胸
 部X線所見上からはE4液と13液が最も成績が良好であった。12時間保存では,ECFではE2液,
 E3液,E4液に成功例が得られたが,各潅流液間の成績には著しい差異はなかった。一方ICF
 では,11液に成功例はなく,12液,13液に成功例が得られ,特に13液が最も成績が良好で
 あった。以上,6時間保存では45例中30例の,また12時間保存では24例中14例の成功例が得られ
 た。得られた成績から,持続潅流保存における潅流液には,ICFすなわち高K溶液が有利であ
 ることが解った。更に潅流液には膠質浸透圧が必要であり,膠質浸透圧形成物質としての低分子
チ
 デキストランには至適濃度のあることが示唆された。本研究の実験条件下では,Kが160mE諺
 前後で低分子デキストラン濃度が3.5%である13液が最も有利な潅流液であることが解った。
 肺は,構造上保存が最も困難な臓器である。しかし,この低温持続潅流保存法は,長期間肺保
 存の可能性を示すものであり,移植臓器保存に共通した問題を解決する上で,1つのモデルとな
 るものと考えられる。
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「
 審査結果の要旨
 肺は,肺毛細管が薄い肺胞壁を介して空気と接しているという解剖学的生理学的特殊性を持っ
 た含気性臓器である。臓器保存に於て・臓器viabilityを長期間に亘り維持するためには持続潅流
 保存が理想的ではあるが,これまで行われてきた肺の持続潅流保存では,mildhypothermiaで
 高流量潅流が主体と成っており,悉く肺水腫を惹起するため好成績は得られていない。本論文で
 は,この点を反省し,さらに長期間の保存を目指して,低温下に低流量潅流法を用いた。しかも
 心肺標本を生理的体位に保持できる保存装置を作成し,保存中は腹臥位を保持し,且つ陽圧定量
 換気を行うことにより肺末梢潅流の改善を図るという,これまでにない独特な方法が用いられて
 いる。
 臓器保存共通の問題として,移植前に保存の正否すなわち保存中の臓器viabilityの判定は重要
 とされる。しかし,肺保存に於ては確固たる判定方法は今のところ見当らない。すなわち,保存
 肺の同種移植を行うことにより保存肺生着の可否を判定し,且つ移植後の移植肺の機能を検討す
 ることにより保存の成否を判定する以外に方法はないと思われる。よって,本研究が行った移植
 後の対側肺動脈閉塞試験による移植側肺機能の評価は充分に妥当性があると考えられる。しかも,
 非保存肺同種移植犬の検査成績と対比させ保存移植肺の機能を評価している点,説得力がある。
 更に,移植後の胸部X線写真所見が,保存肺移植の成否の目安となり得ると指摘したことは,移
 植後保存の成否を早期に判定し得る最.も簡便な方法を提示したものとして評価されよう。
 さて,これまで肺の持続潅流保存に於ては,用いられた潅流液には確立されたものはない。一
 方,単純冷却保存では,coUoidを含み高K溶液で高浸透圧の溶液が有利なwashout液として用
 いられている。本研究により持続潅流保存に於ても,細胞外液組成液より細胞内液組成液が有利
 な潅流液であることが初めて指摘された。これは,低温環境下に於ける細胞膜を介するNa-K
 pumpの低下,すなわち細胞内イオン組成の変化を裏づけるものである。この指摘は,今後の潅
 流液組成の確立の上で1つの指標を提示するものとして評価される。また従来,潅流液には膠質
 浸透圧の必要性が指摘されていたが,適切なる膠質浸透圧を明確に示した報告は見当らない。本
 研究では,colloidとして低分子デキストランを用いているが,実験成績から低分子デキストラ
 ンが膠質浸透圧形成物質として有用であることが解った。且つ,潅流液には至適デキストラン濃
 度のあることが示唆され,改めて潅流液組成の中でも膠質浸透圧の持つ重要性が理解された。本
 研究により,12時間までの持続潅流保存はほぼ完成され,長期間潅流保存の可能性を示すものと
 して意義が大きい。よって本論文は学位に値すると考えられる。
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